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Resum
El déficit de cobalamina vitamina B12 es relativamente frecuente. Los principales factores de riesgo asociados 
son: edad avanzada, la resección de estómago o del intestino delgado, enfermedad inflamatoria del intestino 
delgado, enfermedades autoinmunes como la de Graves, la tiroiditis o el vitíligo. El tratamiento crónico con 
algunos medicamentos como los IBP, los anti-H2 o la metformina también puede ser causa de una deficiencia. 
En el adulto se considera deficiencia de cobalamina aquellos casos en los que las concentraciones son inferiores 
a 148 pmol/l (0,20 μg/l). Únicamente se recomienda iniciar el tratamiento con vitamina B12 en aquellos casos 
en los que la deficiencia está documentada y la prevención del déficit en caso de dietas veganas o vegetarianas, 
cirugía gástrica o bariátrica y en recién nacidos de madres con deficiencia de vitamina B12. 
La vitamina B12 se puede administrar por vía intramuscular (IM), subcutánea (SC) u oral. Tradicionalmente la 
vía IM ha sido la más utilizada porque se consideraba que la biodisponibildad oral era pobre. Actualmente hay 
evidencia de que tanto la vía IM como la oral (a dosis altas) son efectivas y la selección de una vía de adminis-
tración u otra se hace teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento, las características del paciente (edad 
avanzada, personas con problemas de deglución), el coste y las preferencias del paciente.
Introducción
La cobalamina o vitamina B12 está presente en los alimentos de 
origen animal como la carne, el pescado, los huevos o los lácte-
os. La ingesta diaria recomendada oscila de 0,4 μg/día en niños 
hasta 2,4 μg/día en adultos, con unos requerimientos ligera-
mente más elevados durante el embarazo y la lactancia. Estos 
requerimientos se garantizan siguiendo una dieta equilibrada. 
La vitamina B12 es necesaria para la síntesis del ADN, la forma-
ción de glóbulos rojos y el mantenimiento del sistema nervioso. 
En situaciones de déficit, los síntomas de fatiga, anemia, aplasia 
medular, alteraciones neurológicas y cardiomiopatías, son de 
aparición lenta e incluso pueden tardar años en manifestarse. 
Los motivos más habituales de un déficit de vitamina B12 son: 
una ingesta insuficiente y los problemas de malabsorción (gas-
tritis, bypass gástrico, enfermedad de Crohn, anemia perniciosa, 
etc.). Algunos medicamentos como la metformina, los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP), antagonistas H2 (AntiH2) o 
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Tabla 1. Causas de la deficiencia de cobalamina
Causa deficiencia Origen
Ingesta inadecuada Alcoholismo
Dieta vegana o vegetariana
Lactancia de madre con deficiencia vitamina B12






- Enfermedad de Crohn
Otros
- Malabsorción por interferencia con medicamentos (IBP, AntiH2, metformina, colquicina)
- Difilobotriosis
- Sobrecrecimiento bacteriano
Alteración del transporte de las vitaminas Deficiencia de transcobalamina (genética)
El déficit de vitamina B12 es relativamente frecuente y es ne-
cesario tratarlo siempre que se detecte, exceptuando que haya 
motivos de peso para no hacerlo como por ejemplo en paci-
entes en tratamiento paliativo.3 Los principales factores de ri-
esgo asociados a este déficit son: edad avanzada, resección de 
estómago o intestino delgado, enfermedad inflamatoria del 
intestino delgado, enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad de Graves, la tiroiditis o el vitíligo, tratamiento crónico 
con IBP, antiH2 o metformina. Se ha de tener en cuenta que la 
mayoría de los pacientes con esta deficiencia son asintomáticos 
y su detección es accidental por una analítica. Sin embargo, si se 
detecta un desarrollo de los síntomas será necesario instaurar la 
repleción del déficit. En determinadas situaciones, como las que 
se indican a continuación se debe intervenir inmediatamente, 
hacer una corrección urgente de la deficiencia y realizar un se-
guimiento intensivo del paciente:3,4
• Presencia de anemia o síntomas neurológicos o neuropsi-
quiátricos para evitar un daño neurológico permanente
• En el embarazo porque el feto se puede ver afectado 
• En recién nacidos y niños donde puede estar comprometido 
su desarrollo 
La duración del tratamiento depende de la persistencia de la 
causa de la deficiencia. La suplementación puede ser necesaria 
a lo largo de la vida en aquellas personas en las que no es posi-
ble revertir el trastorno (by-pass gástrico y/o anemia perniciosa) 
pero si la causa puede ser eliminada (administración de medica-
mentos o dieta inadecuada) la suplementación se puede retirar 
una vez se hayan normalizado los niveles.
En la práctica clínica se presentan dudas sobre la vitamina B12 
relacionadas con la determinación, la vía de administración o 
la estrategia de tratamiento en diferentes poblaciones. Este bo-
letín aborda diferentes preguntas frecuentes relacionadas con 
esta vitamina. 
¿En qué situaciones se han de 
realizar determinaciones de la 
vitamina B12?
El déficit de vitamina B12 se determina midiendo la concentra-
ción sérica de cobalamina y se considera que existe un déficit si 
esta concentración es inferior a 148 pmol/L (0,20 μg/L).  
No se recomienda la determinación sistemática del déficit de 
vitamina B12. Sin embargo, se recomienda hacer determinaci-
ones de cobalamina, asociando o no la determinación de folato 
sérico en los siguientes casos:2
vitamina B12 i folato sérico:
• Anemia macrocítica o macrocitosis aislada. Si coexiste fer-
ropenia o talasemia, la macrocitosis puede quedar enmas-
carada
• Pancitopenia
• Glositis y/o úlceras orales en población de riesgo de tener 
un déficit.
vitamina B12:
• Presencia de síntomas neurológicos como parestesias, entu-
mecimiento, déficit de coordinación motriz, problemas de 
memoria o cognitivos, cambios de personalidad, indepen-
dientemente de los resultados del hemograma. 
En cambio, no se recomienda la determinación en: 
• personas asintomáticas con un hemograma normal
• personas sin factores de riesgo de déficit 
• personas que reciben suplementos orales de vitamina B12 o 
folato, excepto sospecha de abandono del tratamiento. 
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¿Cuál es la vía de administración 
recomendada de la vitamina 
B12: intramuscular u oral?
La vitamina B12 se puede administrar por vía intramuscular (IM), 
subcutánea (SC) u oral.2 Tradicionalmente se ha administrado 
por vía IM porque se consideraba que su biodisponibilidad oral 
era pobre ya que su absorción se produce principalmente a la 
íleum terminal y es dependiente del factor intrínseco. Sin em-
bargo, actualmente se conoce que aproximadamente entre el 
1% y el 5% de la dosis oral se absorbe también a través de toda 
la superficie del tracto gastrointestinal por difusión pasiva de 
forma independiente al factor intrínseco. De esta manera, la ad-
ministración de dosis altas (1.000 µg) de vitamina B12 podría 
ser suficiente para cubrir los requerimientos diarios.1, 2, 17 Una 
revisión sistemática del año 2006 con dos ensayos clínicos y un 
total de 108 pacientes mostró que la administración oral era 
equivalente o superior a la administración IM en el incremento 
de las concentraciones séricas, la corrección de la anemia y la 
resolución de los problemas neuropsiquiátricos.5–7 Una revisión 
Cochrane posterior del año 2018, con tres pequeños estudios 
con 153 participantes indica que ambas vías (IM y oral) son efec-
tivas para incrementar las concentraciones de vitamina.8
Dado que hay evidencia de que ambas vías de administración 
son efectivas la selección de una u otra vía de administración se 
debe hacer teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento, las 
características del paciente (gente mayor, personas con proble-
mas de deglución), el coste y las preferencias del paciente.
¿Cuáles son las dosis habituales 
para tratar un déficit de vitami-
na B12 y cuál es el abordaje tera-
péutico habitual de las diferen-
tes causas?
En el adulto, los pacientes con sintomatología grave como por 
ejemplo anemia y que presentan alteraciones neurológicas, se 
recomienda iniciar el tratamiento por vía parenteral (intramus-
cular o subcutánea). La dosis inicial recomendada son 1.000 µg 
una vez al día durante una semana y posteriormente 1.000 µg/
semana durante 4-8 semanas hasta que se corrija la deficiencia. 
Posteriormente se recomienda seguir un tratamiento de mante-
nimiento de una dosis mensual si se utiliza la cianocobalamina, 
o cada dos-tres meses en el caso del hidroxicobalamina.3
En pacientes con síntomas leves o moderados se recomienda 
administrar 1.000 µg/mes por vía IM o 1.000 µg/día por vía oral. 
Cuando se utiliza la vía oral se debe hacer un seguimiento de la 
respuesta a los dos meses y en caso de que las concentraciones 
no aumenten de forma significativa se recomienda cambiar a 
la administración por vía IM o valorar otras posibles causas del 
déficit de vitamina B12. Una vez corregido el déficit inicial, se 
puede valorar la utilización de la vía oral como tratamiento de 
mantenimiento.2,3
La anemia perniciosa es un trastorno crónico que se trata ha-
bitualmente con vitamina B12 de administración parenteral (IM 
o subcutánea) a una dosis inicial de 1.000 µg/semana durante 
cuatro semanas y posteriormente se sigue un tratamiento de 
mantenimiento de 1.000 µg/mes de forma indefinida. Las dosis 
altas de vitamina B12 por vía oral (1.000-2.000 µg/día) son una 
opción que se puede valorar si no hay presencia de síntomas 
de anemia o complicaciones neurológicas, siempre y cuando se 
pueda asegurar un buen cumplimiento terapéutico.3 
Ante problemas de malabsorción, una terapia por vía oral a 
dosis altas de vitamina B12 (1.000-2.000 µg/día) se considera 
efectiva ya que la dosis es suficientemente elevada para propor-
cionar una absorción por difusión pasiva sin la implicación del 
factor intrínseco o el buen funcionamiento del íleum terminal.3 
Las alteraciones anatómicas del tracto gastrointestinal, como 
cirugía bariátrica o gastrectomía pueden afectar a la producción 
de factor intrínseco. Si esta alteración es permanente, algunos 
autores recomiendan la administración de vitamina B12 por vía 
parenteral (IM o SC). Y si la alteración es reversible se puede va-
lorar suspender el tratamiento de vitamina B12 y hacer un se-
guimiento de las concentraciones.2,3 
¿Qué medicamentos pueden 
afectar la absorción de la vitami-
na B12?
La metformina, los IBP, los antiH2 y la colchicina pueden alte-
rar, a través de diferentes mecanismos, la absorción de vitamina 
B12 y por tanto, causar una deficiencia.2
La disminución de la absorción de la vitamina B12 es un efecto 
adverso conocido del uso a largo plazo de la metformina y al-
gunos estudios indican que puede afectar hasta al 30% de los 
pacientes.9,10 Se ha observado una correlación con la deficien-
cia cuando se utilizan dosis elevadas de metformina y durante 
largos periodos de tiempo. A pesar de que se pueden detectar 
concentraciones bajas de vitamina B12 después de tres o cua-
tro meses de tratamiento, una deficiencia sintomática de esta 
vitamina se presenta habitualmente después de 5-10 años de 
terapia. El mecanismo implicado en la reducción de la absorción 
de la vitamina B12 está relacionado con la homeostasis del cal-
cio. La absorción intestinal del complejo formado entre el factor 
intrínseco y la vitamina B12 requiere calcio. El mecanismo com-
porta una disminución de la absorción de vitamina B12 al íleon, 
seguramente causado por los efectos de la metformina sobre la 
acción de membrana calcio-dependiente. Se ha sugerido que 
la administración de calcio es capaz de revertir este efecto.11 
Hay que tener en cuenta una posible neuropatia asociada a este 
hecho puesto que las personas con diabetes tienen un riesgo 
más elevado de neuropatia periférica por enfermedades vas-
culares diabéticas. No hay consenso sobre cuando hay que de-
terminar las concentraciones de vitamina B12 en los pacientes 
en tratamiento con metformina, pero parece razonable hacerlo 
periódicamente (cada 1 o 2 años).2
Los medicamentos que disminuyen el ácido gástrico como por 
ejemplo los IBP o los antiH2 pueden comportar una disminu-
ción de la absorción de vitamina B12 principalmente cuando 
se utilizan a largo plazo. El ácido gástrico está implicado en la 
disociación de la vitamina B12 de las proteínas de los alimentos, 
paso previo a la unión al factor intrínseco.12–14 No hay consenso 
sobre si se debe hacer un seguimiento de las concentraciones 
de vitamina B12 en pacientes que reciben tratamientos cró-
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nicos con IBP o antiH2. Algunos autores recomiendan hacerlo 
en tratamientos prolongados.2,15 En caso de déficit de vitamina 
B12 en pacientes que toman IBP o antiH2 crónicos sin indica-
ción justificada, habría que valorar la necesidad de mantener el 
tratamiento con estos medicamentos.
La administración crónica o a dosis altas de colchicina puede 
alterar la absorción de la vitamina B12 y por tanto incrementar 
los requerimientos. Este hecho parecería ser debido a que este 
medicamento actúa sobre los receptores del íleon terminal a los 
que se une el complejo vitamina B12-factor intrínseco para ab-
sorberse.2 Se recomienda hacer un seguimiento de las concen-
traciones de vitamina B12 en pacientes en tratamiento a largo 
plazo con colquicina pero no hay consenso en la periodicidad.16 
¿Qué presentaciones de vitami-
na B12 hay disponibles?
La vitamina B12 (cobalamina) está disponible comercialmente 
en forma de cianocobalamina o de hidroxicobalamina. Ambas 
formas se utilizan para tratar el déficit de vitamina B12 pero 
presentan algunas diferencias farmacocinéticas que implican 
diferencias en la pauta de mantenimiento del tratamiento pa-
renteral. En este sentido, la cianocobalamina es de administra-
ción mensual mientras que la hidroxicobalamina es trimestral. 
En la tabla 2 se recogen las presentaciones de medicamentos 
disponibles que contienen vitamina B12 en monocomponente 
o en asociación con otras sustancias. Se indica también la vía de 
administración recomendada de cada presentación, el precio y 
si está o no financiado por el Sistema Nacional de Salud. 
 




Vía de administración PVP Financiación
Vitamina B12 
Cianocobalamina
Cromatonbic® B12 1 mg 8 ampollas 1 mg 1.000 µg Intramuscular 3,12€ Sí















Becozyme C Forte® 30 Comprimidos recubiertos 10 µg Oral 13,19€ No
Benexol B1-B6-B12® 30 comprimidos con película 1.000 µg Oral 15,06€ No
Hidroxil B1-B6-B12® comprimidos recubiertos con película 500 µg Oral 12,93€ No
Nervobion® 30 cápsulas 1.000 µg Oral 10,7 No
Nervobion® 5000 6 ampollas 3mL 5.000 µg Intramuscular 9,88 No
Nervobión® 5000 10 ampollas 3mL  5.000 µg Intramuscular 14,6€ No
Trofalgón® 20 cápsulas duras 1.000 µg Oral 7,65 No
Antineurina® 10 ampollas 2mL 5.000 µg  Intramuscular 12,94€ No
Multivitamínicos
Hidroxicobalamina
Bester Complex® 30 cápsulas  1.500 µg Oral 9,99€ No
NOTAS: *La hidroxicoabalamina es susceptible a ser administrada por vía intravenosa, en casos muy concretos, como puede ser la trombopenia extrema, ya que hay 
riesgo de reacciones anafilácticas. Se administra mediante infusión intravenosa directa. Si esta vitamina se administra por vía intravenosa se elimina de forma más 
rápida, con una menor oportunidad para almacenarse en el hígado.
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¿En qué situaciones se recomi-
enda hacer una prevención del 
déficit de vitamina B12?
En la mayoría de los individuos que siguen una dieta equilibra-
da no es necesario hacer ninguna intervención para prevenir 
un déficit de vitamina B12. Sin embargo, algunas situaciones 
se asocian a un incremento del riesgo de deficiencia y en estas 
situaciones, la prevención se recomienda hacerla por vía oral:3
• Dietas veganas o vegetarianas: en aquellas personas que si-
guen una dieta vegana o vegetariana estricta se recomien-
da en primer lugar informarles de este riesgo y proponer un 
suplemento utilizando la vía oral, suplementar y utilizar la 
vía oral. La dosis recomendada en adultos es de 50-150 µg/
día con el estómago vacío pero también se pueden valorar 
pautas alternativas de por ejemplo dos días a la semana. En 
niños, la dosis recomendada es de 50-100 µg/día repartidos 
en tres tomas al día.3,18
• Cirugía gástrica o bariátrica: los pacientes sometidos a ciru-
gía bariátrica o gástrica pueden desarrollar una deficiencia 
de vitamina B12 clínicamente significativa porque las célu-
las gástricas parietales no producen factor intrínseco sufici-
ente. En estas situaciones la suplementación habitualmente 
recomendada es de 1.000 µg por vía IM o SC de forma men-
sual a pesar de que también se puede utilizar la vía oral ( 
350-500 µg/día).3 
• Neonatos de madres con deficiencia de vitamina B12: estos 
bebés presentan un riesgo de déficit al nacer si son única-
mente amamantados por leche materna. La mejor mane-
ra de prevenir una deficiencia neonatal es asegurar que la 
madre no presente una deficiencia durante el embarazo y la 
lactancia materna. Si el neonato presenta una deficiencia de 
vitamina B12 hay que corregirla de forma inmediata.3  
¿Cuáles son las recomendacio-
nes a seguir en un déficit de vita-
mina B12 durante el embarazo?
La vitamina B12 es una vitamina hidrosoluble que cruza la 
placenta. Su absorción puede verse incrementada durante el 
embarazo y los requerimientos en esta etapa pueden ser supe-
riores que en mujeres no embarazadas.16 Concentraciones más 
bajas de las habituales pueden ser fisiológicas durante el emba-
razo y en este sentido solo hay que valorar la administración de 
suplementos en aquellos casos en los que se sospeche que el 
déficit es debido a una causa subyacente.2 Así, si se presenta un 
déficit de vitamina B12 grave, hay que corregirlo urgentemente 
para que no afecte al desarrollo del feto. En estas situaciones 
se recomienda administrar inicialmente la vitamina B12 por vía 
parenteral para asegurar una rápida absorción y un buen cum-
plimiento del tratamiento. Las pautas a seguir en esta población 
son variadas. Una posible pauta a seguir sería la misma que en 
pacientes con anemia sintomática, síntomas neurológicos o 
neuropsiquiátricos graves: 1.000 µg cada dos días aproximada-
mente durante dos semanas y posteriormente seguir con una 
administración mensual (cianocobalamina) o cada dos-tres me-
ses (hidroxicobalamina).3 
Por otro lado, en las embarazadas que siguen dietas vegetaria-
nas o veganas, tal y como se ha detallado anteriormente, se re-
comienda la suplementación oral de esta vitamina para asegu-
rar unas concentraciones adecuadas para el feto.2 
¿Qué prácticas relacionadas con 
la vitamina B12 se consideran de 
poco valor? 
Diferentes organizaciones dedicadas a la reducción del sobre-
diagnóstico y sobretratamiento han definido algunas interven-
ciones que se consideran de poco valor. Estas intervenciones 
se tendrían que evitar en la práctica clínica y por tanto no se 
recomienda: 
• Utilizar suplementos de vitamina B6, vitamina B12 o ácido 
fólico para la prevención o el tratamiento del deterioro cog-
nitivo en personas con demencia cuando no hay ninguna 
indicación o deficiencia.19,20
• La determinación de la vitamina B12 en el síndrome de fa-
tiga crónica.21 
• Utilizar inyecciones de vitamina B12 para tratar la fatiga en 
personas con esclerosis múltiple.22
• Realizar analíticas para detectar la deficiencia de vitamina 
B12, salvo que un hemograma completo y el volumen cor-
puscular medio indiquen macrocitosis.23
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Puntos clave
La deficiencia de vitamina B12 (cobalamina) está causada por una ingesta inadecuada, por una malabsorción 
de la vitamina B12 (anemia, medicamentos, enfermedades intestinales que afectan a la absorción) o problemas 
con el transporte de las vitaminas (deficiencia genética de transcobalamina).
 Algunos medicamentos como la metformina, los IBP, los antiH2 o la colchicina pueden afectar la absorción de 
vitamina B12.
A pesar de que tradicionalmente se ha considerado que la biodisponibilidad de la vía oral es insuficiente, la 
administración de vitamina B12 por vía oral a dosis altas (1.000-2.000 µg/día) se considera efectiva y suficiente 
para cubrir los requerimientos diarios. 
Se considera deficiencia de cobalamina en adultos cuando las concentraciones <148pmol/L (0,20 μg/L). Solo 
se recomienda iniciar el tratamiento cuando hay una deficiencia documentada y hacer prevención del déficit 
en casos de dietas veganas o vegetarianas, cirugía gástrica y bariátrica así como en neonatos de madres con 
deficiencia de vitamina B12. La edad no es en sí misma un factor de riesgo pero en personas de edad avanzada 
son más frecuentes los trastornos que suponen un mayor riesgo (malnutrición, tratamientos crónicos con IBP u 
otros fármacos, gastritis atrófica, etc.).
En pacientes con una deficiencia grave y presencia de síntomas, se recomienda utilizar la vía parenteral (dosis 
inicial recomendada son 1.000 µg/día durante una semana y después 1.000 µg/semana durante 4-8 semanas) y 
posteriormente seguir un tratamiento de mantenimiento.3 En pacientes con sintomatología moderada-leve se 
recomienda administrar 1.000 µg/mes por vía IM o 1.000 µg/día por vía oral.
En mujeres embarazadas concentraciones más bajas pueden ser fisiológicas. Hay que valorar la administración 
de suplementos en caso de sospecha de déficit por una causa subyacente. Si la deficiencia es grave, se debe 
corregir urgentemente.
La suplementación con vitamina B12 para la prevención del deterioro cognitivo o el tratamiento de la fatiga 
crónica y de la esclerosis múltiple están identificadas como prácticas de poco valor y deberían evitarse.
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